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STRESZCZENIE
Najnowsze dane uzyskane z badaæ, w których sto-
sowano cztery niezale¿ne metody wskazuj„, ¿e nad-
mierne spichrzanie triglicerydów w miŒniach szkie-
letowych wi„¿e siŒ z insulinoopornoci„. Potencjal-
ne mechanizmy t‡umacz„ce ten zwi„zek obejmuj„
zlokalizowane w mitochondriach zaburzenia meta-
bolizmu kwasów t‡uszczowych w przebiegu oty‡o-
ci oraz cukrzycy typu 2. Szczególnie dominuj„ za-
burzenia cie¿ki oksydacyjnej kwasów t‡uszczowych
w fazie poabsorbcyjnej, które prowadz„ do zmniej-
szonego zu¿ycia oraz nadmiernej estryfikacji oraz spi-
chrzania lipidów w miŒniach szkieletowych. Te za-
burzenia metabolizmu kwasów t‡uszczowych na
czczo mog„ siŒ wi„zaæ z niedostosowaniem meta-
bolizmu w insulinoopornoci, co nie ogranicza siŒ
do defektu metabolizmu glukozy w warunkach sty-
mulacji insulin„. Dowody te wiŒc wskazuj„, ¿e za-
burzenia metabolizmu kwasów t‡uszczowych odgry-
waj„ rolŒ w procesie gromadzenia triglicerydów miŒ-
ni szkieletowych oraz w patogenezie insulinoopor-
noci. Zmniejszenie masy cia‡a poprzez ogranicze-
nie poda¿y kalorii poprawia wra¿liwoæ na insulinŒ,
ale wp‡yw na metabolizm kwasów t‡uszczowych jest
mniej wyrany. Niemniej jednak obni¿enie masy cia‡a
zmniejsza zawartoæ triglicerydów w miŒniach
szkieletowych, byæ mo¿e przyczyniaj„c siŒ do popra-
wy dzia‡ania insuliny obserwowanej w miarŒ odchu-
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dzania. Zmiany w metabolizmie substratów w miŒ-
niu szkieletowym pozwalaj„ wyjaniæ zwi„zek po-
miŒdzy akumulacj„ triglicerydów w miŒniu szkiele-
towym a insulinoopornoci„, co mo¿e prowadziæ do
zastosowania odpowiedniejszej terapii, maj„cej na
celu poprawŒ metabolizmu glukozy oraz kwasów
t‡uszczowych w oty‡oci oraz w cukrzycy typu 2.
S‡owa kluczowe: spichrzanie triglicerydów,
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ABSTRACT
Recent evidence derived from four independent me-
thods indicates that an excess triglyceride storage
within skeletal muscle is linked to insulin resistance.
Potential mechanisms for this association include
apparent defects in fatty acid metabolism that are
centered at the mitochondria in obesity and in type
2 diabetes. Specifically, defects in the pathways for
fatty acid oxidation during postabsorptive condi-
tions are prominent, leading to diminished use of
fatty acids and increased esterification and storage
of lipid within skeletal muscle. These impairments
in fatty acid metabolism during fasting conditions
may be related to a metabolic inflexibility in insulin
resistance that is not limited to defects in glucose
metabolism during insulin-stimulated conditions.
Thus, there is substantial evidence implicating per-
turbations in fatty acid metabolism during accumu-
lation of skeletal muscle triglyceride and in the pa-
thogenesis of insulin resistance. Weight loss by ca-
loric restriction improves insulin sensitivity, but the
effects on fatty acid metabolism are less conspicu-
ous. Nevertheless, weight loss decreases the con-
tent of triglyceride within skeletal muscle, perhaps
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contributing to the improvement in insulin action
with weight loss. Alterations in skeletal muscle sub-
strate metabolism provide insight into the link be-
tween skeletal muscle triglyceride accumulation and
insulin resistance, and they may lead to more ap-
propriate therapies to improve glucose and fatty acid
metabolism in obesity and in type 2 diabetes.
Key words: triglyceride storage, insulin resistance,
regional obesity
U prawie wszystkich chorych na cukrzycŒ typu 2
stwierdza siŒ znaczn„ insulinoopornoæ, wiŒkszoæ
z nich jest oty‡ych. W poni¿szym artykule przedsta-
wiono mechanizmy, które mog„ siŒ przyczyniaæ do
zwi„zku pomiŒdzy insulinoopornoci„ a oty‡oci„ ze
szczególnym uwzglŒdnieniem: 1) znanych i nowszych
koncepcji rozk‡adu tkanki t‡uszczowej i 2) zawarto-
ci triglicerydów w miŒniach szkieletowych. Oma-
wiano równie¿ fizjologiczne i komórkowe mechani-
zmy prowadz„ce do nadmiernego gromadzenia li-
pidów w miŒniach szkieletowych. Zgodnie z hipo-
tez„ przedstawion„ w artykule nagromadzenie tri-
glicerydów w tkance stanowi najwa¿niejszy czynnik
odpowiedzialny za opornoæ na insulinŒ w miŒniach
szkieletowych i wystŒpuje w zwi„zku ze zmniejszon„
zale¿noci„ metabolizmu od oksydacji wolnych kwa-
sów t‡uszczowych w fazie poabsorbcyjnej.
Rozk‡ad brzusznej tkanki t‡uszczowej
a insulinoopornoæ
Oty‡oæ, nawet jeli nie towarzyszy jej cukrzy-
ca, wi„¿e siŒ w miŒniach szkieletowych z metaboli-
zmem glukozy typowym dla insulinoopornoci. Wie-
le informacji na temat zwi„zku pomiŒdzy oty‡oci„
a insulinoopornoci„ uzyskano z badaæ dotycz„cych
rozk‡adu tkanki t‡uszczowej. Uwa¿a siŒ, ¿e nagro-
madzenie sieciowej i krezkowej tkanki t‡uszczowej,
zwane oty‡oci„ trzewn„ cile wi„¿e siŒ zarówno
z insulinoopornoci„ w miŒniach szkieletowych [1],
jak i z dyslipidemi„ [2] oraz z podwy¿szonym ryzy-
kiem wyst„pienia nadcinienia tŒtniczego i nietole-
rancji glukozy [1, 3, 4]. Na przyk‡ad Banerji i wsp. [5]
stwierdzili, ¿e zmiennoæ dotycz„ca iloci trzewnej
tkanki t‡uszczowej t‡umaczy w znacznym stopniu
miŒdzyosobnicz„ zmiennoæ zjawiska insulinoopor-
noci w grupie Amerykanów pochodzenia afrykaæskie-
go chorych na cukrzycŒ typu 2. U niektórych chorych
z tej grupy rozpoznawano podtyp cukrzycy typu 2
charakteryzuj„cy siŒ wra¿liwoci„ na insulinŒ.
Na podstawie wyników przeprowadzonego
ostatnio badania, w którym oceniano insulinowra¿-
liwoæ u chorych, którzy zmniejszyli masŒ cia‡a,
stwierdzono, ¿e u osób oty‡ych bez cukrzycy zmniej-
szenie iloci trzewnej tkanki t‡uszczowej stanowi‡o
parametr pozwalaj„cy najlepiej przewidywaæ popra-
wŒ wra¿liwoci na insulinŒ po odchudzeniu [6]. Nie-
mniej jednak pojawiaj„ce siŒ doniesienia sugeruj„,
¿e inne aspekty oty‡oci REGIONALNEJ (wiŒksze na-
gromadzenie tkanki t‡uszczowej w pewnych okoli-
cach cia‡a) równie¿ odgrywaj„ rolŒ w istniej„cym
zwi„zku pomiŒdzy oty‡oci„ a insulinoopornoci„.
W cukrzycy typu 2 czŒciej stwierdza siŒ st‡usz-
czenie w„troby (zwiŒkszone gromadzenie lipidów
w w„trobie), co prawdopodobnie wi„¿e siŒ z oty‡o-
ci„, zw‡aszcza trzewn„. Najnowsze badania klinicz-
ne u chorych na cukrzycŒ typu 2 leczonych insulin„
wskazuj„, ¿e zawartoæ triglicerydów w w„trobie sta-
nowi silny czynnik determinuj„cy w„trobow„ opor-
noæ na insulinŒ [79]. Nap‡yw kwasów t‡uszczowych
do w„troby mo¿e wskazywaæ na szybkoæ w„trobo-
wej produkcji glukozy [10]. Model metabolizmu kwa-
sów t‡uszczowych w w„trobie oraz stŒ¿enie kwasów
t‡uszczowych w hepatocytach stanowi„ wa¿ne za-
gadnienia wymagaj„ce dalszych badaæ, które po-
zwol„ lepiej zrozumieæ zwi„zek pomiŒdzy rozk‡adem
tkanki t‡uszczowej a insulinoopornoci„ u pacjentów
z oty‡oci„ i cukrzyc„ typu 2.
Tkanka t‡uszczowa koæczyny dolnej
a insulinoopornoæ
W koæczynach dolnych gromadzi siŒ znacz„ca
iloæ tkanki t‡uszczowej, jednak podskórn„ tkankŒ
t‡uszczow„ nóg ogólnie uwa¿a siŒ za s‡aby wskanik
insulinoopornoci [11]. W jednym z ostatnich badaæ
autorów Goodpaster i wsp. [12] pos‡u¿yli siŒ bada-
niem tomokomputerowym w celu dokonania pomia-
rów iloci i rozk‡adu tkanki t‡uszczowej uda. Badacze
stosowali nowe anatomiczne kryteria do podzia‡u
tkanki t‡uszczowej na tkankŒ t‡uszczow„ po‡o¿on„
powy¿ej powiŒzi szerokiej (zwan„ podskórn„ tkank„
t‡uszczow„) oraz zlokalizowan„ poni¿ej tej powiŒzi
(zwan„ podpowiŒziow„ tkank„ t‡uszczow„). Ich ob-
serwacje potwierdzaj„ wczeniejsze spostrze¿enia,
¿e podskórna tkanka t‡uszczowa koæczyn dolnych
 chocia¿ jej objŒtoæ znacznie zwiŒksza siŒ w oty‡o-
ci i nawet u osób szczup‡ych stanowi ponad 90%
tkanki t‡uszczowej uda  nie jest skorelowana z po-
ziomem stymulowanego insulin„ metabolizmu glu-
kozy. Poczyniono natomiast liczne nowe obserwacje,
dotycz„ce tkanki t‡uszczowej poni¿ej powiŒzi miŒnio-
wej. Zmiennoæ w iloci tkanki t‡uszczowej zlokalizo-
wanej poni¿ej powiŒzi korelowa‡a z insulinooporno-
ci„ (ryc. 1). Ponadto obecnoæ tkanki t‡uszczowej roz-
proszonej pomiŒdzy w‡óknami miŒniowymi, któr„
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mo¿na uwidoczniæ za pomoc„ tomografii komputero-
wej, równie¿ by‡a skorelowana z insulinooponoci„.
Iloæ tych z‡ogów t‡uszczowych zlokalizowanych poni-
¿ej powiŒzi oraz w obrŒbie miŒni by‡a istotnie mniej-
sza ni¿ iloæ tkanki t‡uszczowej zlokalizowanej podskór-
nie, stanowi„cej oko‡o 10% tkanki t‡uszczowej koæ-
czyny dolnej. Powy¿sze obserwacje sugeruj„, ¿e w ob-
rŒbie koæczyny dolnej lokalizacja tkanki t‡uszczowej sta-
nowi kluczowy czynnik determinuj„cy zwi„zek pomiŒ-
dzy insulinoopornoci„ a oty‡oci„. Byæ mo¿e jest to
zjawisko analogiczne do rozmieszczenia brzusznej tkan-
ki t‡uszczowej i jego zwi„zku z insulinoopornoci„.
Triglicerydy miŒni szkieletowych
a insulinoopornoæ
W badaniu dotycz„cym rozk‡adu tkanki t‡usz-
czowej w obrŒbie uda, przeprowadzonym przez
Goodpastera i wsp. [12] stwierdzono równie¿, ¿e
sk‡ad miŒni szkieletowych u oty‡ych chorych na cu-
krzycŒ typu 2 jest zmieniony. Sk‡ad ten, oceniony
za pomoc„ tomografii komputerowej i wyra¿ony
na podstawie rozk‡adu jednostek poch‡aniania w ba-
daniu tomokomputerowym miŒnia, by‡ ró¿ny u oty-
‡ych chorych na cukrzycŒ typu 2 i u osób szczup‡ych
(ryc. 2). Jednostki poch‡aniania s„ jednostkami miary
stosowanymi w tomografii komputerowej w celu
oznaczenia gŒstoci. Wartoæ referencyjn„ dla tych
jednostek stanowi zdolnoæ wody do poch‡aniania
wysy‡anego promieniowania. Te obserwacje potwier-
dzaj„ dane z wczeniejszych badaæ, w których miŒ-
niowe jednostki poch‡aniania by‡y ni¿sze u pacjen-
tów oty‡ych, zw‡aszcza tych choruj„cych na cukrzycŒ
typu 2 [13, 14]. Najnowsze prace, w których korzy-
stano z fantomów chemicznych (sztucznych koæ-
czyn o znanej zawartoci t‡uszczów) oraz biochemicz-
ne badania tkanek (z zastosowaniem próbek z biopsji
miŒni) potwierdzaj„ obserwacje, ¿e zwiŒkszona iloæ
lipidów stanowi kluczowy czynnik determinuj„cy
zmniejszone poch‡anianie promieniowania w miŒ-
niach szkieletowych [15]. Wnioski te s„ interesuj„ce
z powodu potencjalnego znaczenia metaboliczne-
go zmienionego sk‡adu miŒni.
Rycina 1. Zwi„zek tkanki t‡uszczowej zlokalizowanej poni-
¿ej powiŒzi szerokiej w po‡owie d‡ugoci uda u osób szczu-
p‡ych z prawid‡ow„ tolerancj„ glukozy (GT, glucose-tole-
rant), osób oty‡ych z prawid‡owym metabolizmem gluko-
zy oraz oty‡ych chorych na cukrzycŒ typu 2 (n = 68);
( ) szczupli; (l) otyli; (o) otyli chorzy na cukrzycŒ typu 2
Rycina 2. Histogramy rozk‡adu i czŒstoci pikseli w ró¿-
nych miŒniach szkieletowych (0100 HU) w reprezenta-
tywnej grupie osób szczup‡ych (A) i oty‡ych (B). Jasne s‡up-
ki przedstawiaj„ czŒstoæ pikseli 029 HU jako miŒsieæ
o niskiej gŒstoci (tj. ≥ 2 SD poni¿ej redniej wartoci
wzmocnienia dla prawid‡owego nieot‡uszczonego miŒnia
szkieletowego); ciemne s‡upki oznaczaj„ czŒstoæ pikseli
30100 HU jako miŒsieæ o prawid‡owej gŒstoci. U osób
oty‡ych wiŒcej miŒni odpowiada miŒniom o niskiej gŒ-
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Stwierdzono, ¿e zmniejszone poch‡anianie pro-
mieniowania przez miŒnie w istotnym stopniu ko-
reluje z insulinoopornoci„, nawet po skorygowaniu
wzglŒdem iloci trzewnej tkanki t‡uszczowej lub ca‡-
kowitej oty‡oci [13]. Faktycznie, w grupie 40 osób
bez cukrzycy z BMI > 30 kg/m2 poch‡anianie pro-
mieniowania przez miŒnie stanowi‡o najwa¿niejszy
czynnik koreluj„cy z insulinoopornoci„. Ponadto
wykazano, ¿e os‡abienie promieniowania przez miŒ-
nie ujemnie koreluje ze sprawnoci„ w warunkach
tlenowych [13] oraz z wydolnoci„ enzymów oksy-
dacyjnych miŒni szkieletowych [16].
Kolejn„ rozwiniŒt„ ostatnio metod„, stosowan„
w badaniach nad znaczeniem metabolicznym zawar-
toci lipidów w miŒniach, jest spektroskopia rezo-
nansu magnetycznego (MRS, magnetic resonanse
spectroscopy). Poza nieinwazyjnym charakterem MRS
zalet„ tej metody jest zdolnoæ rozró¿niania sygna-
‡ów pochodz„cych z protonów lipidów zawartych
we w‡óknach miŒniowych od lipidów zlokalizowa-
nych poza tymi w‡óknami [17]. Kolejne badania oce-
niaj„ce tŒ metodŒ wykaza‡y, ¿e protonow„ spektro-
skopiŒ rezonansu magnetycznego miŒni u zwierz„t
i ludzi mo¿na stosowaæ do oceny lipidów wewn„trz-
komórkowych [18]. Perseghin i wsp. [19] stosowali
tŒ metodŒ i stwierdzili, ¿e zawartoæ lipidów we w‡ók-
nach miŒniowych korelowa‡a z nasileniem insulino-
opornoci. Ponadto zaobserwowano równie¿, ¿e
zawartoæ ta by‡a wiŒksza u krewnych pierwszego
stopnia pacjentów chorych na cukrzycŒ typu 2 i po-
zostawa‡a w zwi„zku z ekspresj„ insulinoopornoci
w tej grupie wysokiego ryzyka [19].
Ustalono równie¿ istnienie zwi„zku pomiŒdzy
insulinoopornoci„ oraz zawartoci„ triglicerydów
mierzonych w próbkach pochodz„cych z biopsji miŒ-
ni ludzkich. Pan i wsp. [20] okrelili zawartoæ tri-
glicerydów w miŒniu obszernym bocznym u 38 In-
dian Pima bez cukrzycy. Indianie Pima stanowi„ grupŒ
etniczn„ cechuj„c„ siŒ szczególn„ predyspozycj„ do
oty‡oci i cukrzycy typu 2. Wra¿liwoæ na insulinŒ zmie-
rzona za pomoc„ hiperinsulinowo-euglikemiczej klamry
metabolicznej odwrotnie korelowa‡a z zawartoci„
triglicerydów w miŒniach szkieletowych (ryc. 3). Po-
nadto zwi„zek pomiŒdzy insulinoopornoci„ a trigli-
cerydami miŒni by‡ niezale¿ny od ca‡kowitej oty‡o-
ci. W badaniach na zwierzŒtach stwierdzano wcze-
niej, ¿e dieta bogata w t‡uszcze powodowa‡a po-
wstanie insulinoopornoci w miŒniach szkieleto-
wych, a zjawisko to wi„zano z zawartoci„ t‡uszczu
w miŒniu [1]. Zgodnie z t„ obserwacj„ selektywne
pozbawienie miŒni triglicerydów poprzez podawa-
nie leptyny powodowa‡o odwrócenie insulinoopor-
noci u zwierz„t [22].
Kolejn„ metod„, pozwalaj„c„ na bezpored-
ni„ ocenŒ zawartoci lipidów we w‡óknach miŒnio-
wych, jest znakowanie histochemiczne, które dostar-
cza wizualnej informacji na temat dystrybucji lipi-
dów w miocytach. Philips i wsp. [23] stosowali neu-
tralny znacznik lipidów oraz pó‡ilociowe metody
histologiczne pomiaru zawartoci lipidów w miŒ-
niach wykorzystuj„c próbki uzyskane drog„ prze-
zskórnej biopsji miŒnia obszernego bocznego od
27 kobiet niechoruj„cych na cukrzycŒ. Neutralne
znakowanie lipidów w miŒniach szkieletowych ko-
relowa‡o z obni¿on„ aktywacj„ przez insulinŒ syn-
tetazy glikogenu, enzymu znacznikowego dla dzia-
‡ania insuliny, który uwa¿a siŒ równie¿ za enzym
ograniczaj„cy tempo spichrzania glukozy. Stosuj„c
metody obrazowe, pozwalaj„ce na dok‡adniejsz„
ocenŒ ilociow„ preparatów miŒnia obszernego
bocznego znakowanych barwnikiem OIL red O, Go-
odpaster i wsp. [24] stwierdzili, ¿e zawartoæ trigli-
cerydów w miocytach by‡a szczególnie podwy¿szo-
na u oty‡ych chorych na cukrzycŒ typu 2 i korelowa-
‡a z insulinoopornoci„. Tak wiŒc, podsumowuj„c,
stosowano cztery odrŒbne metody, które potwier-
dzi‡y obserwacjŒ, ¿e zawartoæ triglicerydów w miŒ-
niach szkieletowych jest podwy¿szona u osób oty-
‡ych i choruj„cych na cukrzycŒ typu 2 oraz ¿e kore-
luje ona z insulinoopornoci„.
Jedynym zastrze¿eniem odnosz„cym siŒ do
powy¿szych obserwacji jest fakt, ¿e podwy¿szenie
zawartoci triglicerydów w miŒniach nie w ka¿dym
przypadku jest zwi„zane z insulinoopornoci„. Stwier-
Rycina 3. Zwi„zek pomiŒdzy zawartoci„ triglicerydów
w miŒniach szkieletowych a wra¿liwoci„ na insulinŒ. Na
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dzono, ¿e wysi‡ek fizyczny zwiŒksza zawartoæ tri-
glicerydów w miŒniach [25, 26], a d‡ugotrwa‡e upra-
wianie æwiczeæ zwiŒksza wra¿liwoæ na insulinŒ [27,
28], jak równie¿ zdolnoæ oksydacji kwasów t‡usz-
czowych [29]. Badania fizjologii wysi‡ku fizycznego
wskazuj„, ¿e triglicerydy miŒni szkieletowych mog„
stanowiæ istotny element mieszaniny substratów ule-
gaj„cych oksydacji w miŒniu w trakcie wysi‡ku fi-
zycznego [30, 32]. Ponadto w‡ókna typu 1 miŒni
szkieletowych, które maj„ zwiŒkszon„ pojemnoæ
enzymów oksydacyjnych, mog„ siŒ cechowaæ zwiŒk-
szon„ wra¿liwoci„ na insulinŒ, wiŒksz„ zdolnoci„
wychwytu kwasów t‡uszczowych oraz wiŒkszymi
zasobami triglicerydów [33]. Tych obserwacji nie
nale¿y interpretowaæ jako sprzecznych z obserwa-
cjami cytowanymi wczeniej, odnosz„cymi siŒ do
zwi„zku pomiŒdzy triglicerydami miŒni a insulino-
opornoci„ u oty‡ych chorych na cukrzycŒ typu 2.
Dane te raczej wskazuj„ na koniecznoæ powi„zania
zawartoci triglicerydów w miŒniach ze zdolnoci„
miŒni do metabolizowania kwasów t‡uszczowych.
Triglicerydy miŒniowe mog„ nie powodowaæ nie-
korzystnych konsekwencji metabolicznych w miŒniu,
maj„cym zdolnoæ do skutecznej utylizacji lipidów.
Byæ mo¿e nadmierna zawartoæ triglicerydów w miŒ-
niu, jest po prostu konsekwencj„ wystŒpowania in-
nych metabolitów lipidowych, takich jak t‡uszczowy
acylo-CoA, o których wiadomo, ¿e decyduj„ o insuli-
noopornoci [34]. Jest tak¿e mo¿liwe, ¿e okresowe
wyczerpywanie i uzupe‡nianie triglicerydów w miŒ-
niach, na przyk‡ad podczas regularnego wysi‡ku fi-
zycznego, nie wi„¿e siŒ z insulinoopornoci„. Jed-
nak niemo¿noæ okresowej utraty triglicerydów z miŒ-
ni u osób prowadz„cych g‡ównie siedz„cy tryb ¿ycia
wi„¿e siŒ z insulinoopornoci„.
Interakcja pomiŒdzy glukoz„
a metabolizmem kwasów t‡uszczowych
w cukrzycy typu 2
Andres i wsp. [35] ju¿ wiele lat temu wykazali
w swych pracach dotycz„cych ludzkiej fizjologii, ¿e
kwasy t‡uszczowe w surowicy u osób zdrowych sta-
nowi„ wa¿ny substrat dla miŒni szkieletowych,
a ich znaczenie zosta‡o potwierdzone w nowszych
badaniach klinicznych [3638]. W warunkach poab-
sorbcyjnych, na przyk‡ad na czczo (niespo¿ywanie
pokarmów przez ca‡„ noc), w miŒniach szkieleto-
wych stwierdza siŒ wysok„ frakcjonowan„ ekstrak-
cjŒ kwasów t‡uszczowych surowicy, a wytwarzanie
energii opiera siŒ g‡ównie na oksydacji lipidów. Su-
gerowano równie¿, ¿e wychwyt kwasów t‡uszczo-
wych przez miŒnie szkieletowe mo¿e byæ procesem
podlegaj„cym saturacji, regulowanym przez bia‡ka
wi„¿„ce kwasy t‡uszczowe (FABP, fatty acid-binding
protein) [39]. Tak wiŒc miŒnie szkieletowe poza tym,
¿e odgrywaj„ istotn„ rolŒ jako miejsce stymulowa-
nego insulin„ zu¿ycia glukozy, maj„ równie¿ istotne
znaczenie w uk‡adowej utylizacji kwasów t‡uszczo-
wych, zaznaczone szczególnie na czczo.
Zdolnoæ miŒni szkieletowych do utylizacji sub-
stratów lipidowych lub wŒglowodanowych, jak rów-
nie¿ zdolnoæ kompetycji pomiŒdzy kwasami t‡usz-
czowymi a glukoz„ stanowi‡y przedmiot zaintereso-
wania badaczy zajmuj„cych siŒ insulinoopornoci„
[37, 38, 4045]. Potencjalne znaczenie cyklu gluko-
za-kwasy t‡uszczowe, pierwotnie postulowanego
przez Randlea i wsp. [46] polega na tym, ¿e wiŒksza
dostŒpnoæ lipidów mo¿e kolidowaæ z metabolizem
glukozy w miŒniach i przyczyniaæ siŒ do insulino-
opornoci stwierdzanej u oty‡ych chorych na cukrzy-
cŒ typu 2. Prace licznych badaczy wydaj„ siŒ potwier-
dzaæ koncepcjŒ, ¿e stymulowany insulin„ metabo-
lizm glukozy ulega zaburzeniu przez podwy¿szony
poziom kwasów t‡uszczowych (FFA, free fatty acid)
[40, 43, 45, 47]. DziŒki najnowszym badaniom roz-
poczŒto opisywanie pozareceptorowych mechani-
zmów sygna‡owych, które mog‡yby siŒ przyczyniaæ
do wywo‡ywanej przez kwasy t‡uszczowe insulino-
opornoci. W wielu badaniach donoszono, ¿e wp‡yw
na mechanizm sygna‡owy odbywa siŒ przez szlak
kinazy proteinowej C [4852], nale¿„cy do szlaków
sygna‡owych insuliny, które oddzia‡uj„ na stymulo-
wany insulin„ transport glukozy.
Pojawi‡a siŒ jednak równoleg‡a hipoteza suge-
ruj„ca, ¿e mechanizm kompetycji substratów móg‡
dzia‡aæ nie tylko w kierunku indukuj„cego lipidy opor-
nego na insulinŒ metabolizmu glukozy, ale ¿e do-
wóz glukozy hamuje oksydacjŒ lipidów. Dane po-
twierdzaj„ce tŒ teoriŒ pochodz„ równie¿ z prac Kel-
ley i Mandarino [53], w których badano chorych na
cukrzycŒ typu 2 w warunkach hiperglikemii na czczo.
Stosuj„c technikŒ limb-balance, stwierdzili oni, ¿e
wskanik oddechowy (RQ, respiratory quotient) w koæ-
czynie dolnej by‡ podwy¿szony (0,92) u chorych na
cukrzycŒ typu 2, co wskazuje na zwiŒkszon„ oksyda-
cjŒ glukozy i znacznie zmniejszon„ zale¿noæ od oksy-
dacji kwasów t‡uszczowych. Obni¿enie glikemii po-
przez wlew insuliny w niskiej dawce, którego celem
by‡a supresja w„trobowego wyrzutu glukozy u cho-
rych na cukrzycŒ typu 2, prowadzi‡o do zmniejsze-
nia oksydacji glukozy w koæczynie dolnej i do zwiŒk-
szenia oksydacji t‡uszczów. U osób zdrowych i szczu-
p‡ych badania metod„ klamry hiperglikemicznej,
przeprowadzone w warunkach supresji insuliny do
poziomu wydzielania podstawowego, równie¿ wy-
kaza‡y wzrost RQ podobny do opisywanego u cho-
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rych na cukrzycŒ typu 2 [54]. Te efekty hiperglikemii
by‡y wyraniejsze u chorych oty‡ych [55]. Kelley i wsp.
[43] oraz Kelly i Simoneau [44] stwierdzili, ¿e wy-
chwyt kwasów t‡uszczowych przez miŒnie szkiele-
towe by‡ obni¿ony u oty‡ych chorych na cukrzycŒ
typu 2 [53] w warunkach hiperglikemii na czczo, przy
ni¿szej frakcjonowanej ekstrakcji koæczyny dolnej.
Nieco póniej Sidossis i wsp. [38] potwierdzili te ob-
serwacje, wskazuj„c na zahamowanie wejcia kwa-
sów t‡uszczowych do mitochondrium jako mecha-
nizm, poprzez który insulina oraz hiperglikemia ha-
muj„ oksydacjŒ lipidów. Cortez i wsp. [56] oraz Tor-
gan i wsp. [57] obserwowali zwiŒkszon„ oksydacjŒ
glukozy w miŒniach szkieletowych oty‡ych szczu-
rów z insulinoopornoci„. Dane z tych badaæ suge-
ruj„, ¿e hiperglikemia zaburza prawid‡ow„ zale¿noæ
od oksydacji kwasów t‡uszczowych w miŒniu szkie-
letowym w warunkach na czczo. Obserwacja ta ma
potencjalne znaczenie dla patogenezy akumulacji lipi-
dów w miŒniu szkieletowym i dla oty‡oci w ogóle.
U chorych na cukrzycŒ typu 2 stwierdza siŒ ob-
ni¿on„ wydajnoæ wychwytu wolnych kwasów t‡usz-
czowych przez miŒnie szkieletowe [36, 44, 53].
Obserwacje te poczyniono, stosuj„c metodŒ limb-
balance [44, 58], a ostatnio metodŒ emisyjnej to-
mografii pozytronowej miŒni koæczyny dolnej osób
z upoledzon„ tolerancj„ glukozy [59]. Jednak obni-
¿ona ekstrakcja frakcjonowana wolnych kwasów
t‡uszczowych surowicy nie wydaje siŒ jedynym me-
chanizmem limituj„cym oksydacjŒ t‡uszczów. Ta
obserwacja sugeruje, ¿e wewnŒtrzne czynniki zwi„-
zane z samym miŒniem mog„ siŒ przyczyniaæ do
obni¿onej oksydacji kwasów t‡uszczowych i zwiŒk-
szonego spichrzania t‡uszczu w miŒniu.
Mechanizmy akumulacji triglicerydów
w miŒniach szkieletowych
u chorych na cukrzycŒ typu 2
StŒ¿enie wolnych kwasów t‡uszczowych w su-
rowicy odgrywa wa¿n„ rolŒ w okrelaniu szybkoci
ich wychwytu przez miŒnie szkieletowe [60]. Nie-
mniej jednak dostŒpnoæ wolnych kwasów t‡uszczo-
wych surowicy nie jest jedynym czynnikiem okrela-
j„cym ich wychwyt przez tkanki. Jednym z poten-
cjalnych procesów reguluj„cych metabolizm kwasów
t‡uszczowych w miŒniu jest ich transport. Opisano
liczne bia‡ka, które mog„ byæ transporterami kwa-
sów t‡uszczowych [60], takie jak FABP, translokaza
kwasów t‡uszczowych oraz bia‡ko transportujace
kwasy t‡uszczowe, ale ich rola w regulacji metaboli-
zmu t‡uszczów jest niejasna. W badaniach ludzkich
miŒni szkieletowych u osób oty‡ych nie stwierdzo-
no zmniejszenia zawartoci FABP ani w cytozolu, ani
w sarkolemmie [61]. Jednak Blaak i wsp. [62] obser-
wowali obni¿enie FABP w miŒniach chorych na cu-
krzycŒ. Dalsze badania mog„ siŒ przyczyniæ do od-
krycia niezidentyfikowanych mechanizmów, poprzez
które bia‡ka transportowe przyczyniaj„ siŒ do zwiŒk-
szonego spichrzania triglicerydów w miŒniach szkie-
letowych u oty‡ych chorych na cukrzycŒ typu 2.
W warunkach poabsorbcyjnych oko‡o 30%
przep‡ywu kwasów t‡uszczowych w surowicy podle-
ga oksydacji, a pozosta‡ych 70% podlega przemia-
nie do triglicerydów, wskazuj„c na istnienie fizjolo-
gicznej rezerwy przekraczaj„cej natychmiastowe
zapotrzebowanie tkanek na substraty oksydacji.
Równowaga pomiŒdzy oksydacj„ oraz reestryfikacj„
w miŒniu ma zasadnicze znaczenie dla regulacji spi-
chrzania kwasów t‡uszczowych w tkankach. Po trans-
porcie w sarkolemmie przez FABP, a przed oksydacj„,
kwasy t‡uszczowe o d‡ugich ‡aæcuchach musz„ ulec
aktywacji do acylo-CoA o d‡ugim ‡aæcuchu, nastŒp-
nie translokacji do mitochondrium przy udziale kom-
pleksu enzymów, transferazy palmitynianu karnity-
ny (CPT, carnitine palmitoyl transferase) I i II. Aktyw-
noæ CPT I jest uwa¿ana za kluczowy etap w regula-
cji oksydacji kwasów t‡uszczowych w miŒniu [63].
MiŒniowa izoforma CPT I jest wysoce wra¿liwa na
allosteryczne hamowanie przez malonylo-CoA, pre-
kursor syntezy wolnych kwasów t‡uszczowych [63].
Insulina i glukoza powoduj„ zwiŒkszenie zawartoci
malonylo-CoA w miŒniu, co sugeruje, ¿e hamuj„ one
oksydacjŒ lipidów [64]. W modelach zwierzŒcych in-
sulinoopornoci Ruderman i wsp. [34] zaobserwo-
wali zwiŒkszon„ zawartoæ malonylo-CoA w miŒ-
niach w fazie poabsorbcyjnej, co odpowiada zaha-
mowaniu oksydacji wolnych kwasów t‡uszczowych.
Simoneau i wsp. [61] stwierdzili obni¿enie aktywno-
ci CPT w miŒniach szkieletowych oty‡ych i insuli-
noopornych ochotników, u których w koæczynie
dolnej obserwowano zmniejszenie oksydacji t‡usz-
czów [37]. To obni¿enie aktywnoci CPT by‡o pro-
porcjonalne do ca‡kowitej redukcji aktywnoci
syntetazy cytrynianu, oksydazy cytochromu C oraz
dehydrogenazy hydroksyacylowej  enzymów, od-
powiednio, cyklu kwasów trójkarboksylowych,
transportu elektronów i b-oksydacji [61]. Ponadto
obni¿ona aktywnoæ enzymów oksydacji wi„za‡a siŒ
z insulinoopornoci„ i cukrzyc„ typu 2 [6567]. Tak
wiŒc obni¿enie aktywnoci CPT mo¿e odzwierciedlaæ
zmniejszon„ pulŒ mitochondrialn„, której wynikiem
jest zmniejszona wydolnoæ oksydacji lipidów. Do-
datkow„ informacj„ odnosz„c„ siŒ do metabolizmu
mitochondrium w miŒniu szkieletowym jest stwier-
dzenie zwiŒkszonej puli niesprzŒ¿onej proteiny 2
(UCP2, uncoupling protein 2) u oty‡ych pacjentów
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i zwi„zku pomiŒdzy mniejsz„ szybkoci„ oksydacji
kwasów t‡uszczowych a pul„ UCP2 [68].
Ujmuj„c zagadnienie ca‡ociowo, biochemia
miŒnia szkieletowego u oty‡ych chorych na cukrzy-
cŒ typu 2 sugeruje zaburzenia, które koncentruj„ siŒ
w mitochondrium i powoduj„, ¿e metabolizm kwa-
sów t‡uszczowych ulega przesuniŒciu raczej w kie-
runku estryfikacji i spichrzania ni¿ oksydacji.
Zaburzona utylizacja kwasów t‡uszczowych
w warunkach insulinoopornoci:
brak adaptacji metabolicznej
Zdrowy miŒsieæ szkieletowy ma du¿„ zdolnoæ
przystosowania metabolizmu [69] i przestawia siŒ
z warunków dominuj„cej oksydacji lipidów na czczo,
której towarzyszy intensywny wychwyt kwasów t‡usz-
czowych [35], do warunków zwiŒkszonego wychwy-
tu, oksydacji i spichrzania glukozy przy stymulacji
insulin„ oraz do zahamowania oksydacji t‡uszczów
[58]. Terminem insulinoopornoæ okrela siŒ obni¿on„
stymulacjŒ metabolizmu glukozy przez insulinŒ. Do-
datkowym aspektem insulinoopornoci wydaje siŒ
brak zdolnoci do supresji lipolizy i oksydacji lipidów.
U osób oty‡ych i chorych na cukrzycŒ typu 2 w wa-
runkach stymulacji insulin„ stwierdza siŒ wiŒksz„
oksydacjŒ lipidów [41] przy mniejszej szybkoci oksy-
dacji t‡uszczów w warunkach na czczo. Te obserwa-
cje s„ w‡aciwie zgodne, bior„c pod uwagŒ fakt, ¿e
zasadnicz„ cech„ metabolizmu miŒnia szkieletowe-
go jest jego zdolnoæ do korzystania z ró¿nych sub-
stratów energetycznych. Zdolnoæ ta mo¿e zanikaæ
w warunkach insulinoopornoci.
HipotezŒ utraty zdolnoci przystosowawczych
metabolizmu zilustrowano w przeprowadzonych
ostatnio badaniach z zastosowaniem techniki limb-
-balance w celu oceny tempa wychwytu i oksydacji
substratów [37]. Jak przedstawiono to na rycinie 4,
u osób oty‡ych stwierdzano mniejsz„ szybkoæ oksyda-
cji, jednak podczas wlewu insuliny poziom oksydacji li-
pidów w miŒniu by‡ wiŒkszy ni¿ u osób szczup‡ych.
U osób szczup‡ych stwierdzono zdolnoæ do
przestawiania metabolizmu z zale¿noci od oksyda-
cji lipidów na czczo do zale¿noci od oksydacji glu-
kozy podczas wlewu insuliny. Natomiast w przypad-
ku osób oty‡ych nie obserwowano zdolnoci do zmia-
ny substratów w zale¿noci od warunków, czyli wy-
kazano brak zdolnoci przystosowawczych metabo-
lizmu. Poziom oksydacji lipidów nie zwiŒksza siŒ
wyranie w ¿adnych warunkach fizjologicznych; sta-
nowi raczej element niedostosowanej odpowiedzi na
insulinŒ lub g‡odzenie w procesie modulowania oksy-
dacji substratów. Obni¿ona zdolnoæ do zwiŒksza-
nia oksydacji lipidów na czczo u osób oty‡ych po-
zwala równie¿ przewidywaæ stopieæ nasilenia insuli-
noopornoci. Tak wiŒc ni¿szy poziom oksydacji kwa-
sów t‡uszczowych w warunkach g‡odzenia prawdo-
podobnie stanowi kluczowy mechanizm prowadz„-
cy do nadmiernego gromadzenia lipidów w miŒ-
niach szkieletowych, co z kolei przyczynia siŒ do
metabolizmu glukozy typowego dla insulinooporno-
ci w wyniku kompetycji substratów oraz pod wp‡y-
wem dzia‡ania innych mechanizmów [70].
Na podstawie tych obserwacji autorzy sugeruj„,
¿e mechanizmy nadmiernego gromadzenia lipidów
w miocytach w oty‡oci oraz cukrzycy typu 2 wi„¿„
siŒ z zaburzeniami oksydacji kwasów t‡uszczowych.
PrzyjŒto, ¿e to raczej obni¿ony poziom oksydacji
kwasów t‡uszczowych, a nie ich zwiŒkszony wychwyt,
przyczynia siŒ do akumulacji lipidów. Biochemicznym
mechanizmem odpowiedzialnym za ni¿szy poziom
oksydacji kwasów t‡uszczowych mo¿e byæ obni¿one
przechodzenie acylo-CoA do mitochondrium bŒd„-
ce zjawiskiem wtórnym do obni¿enia aktywnoci CPT
i potencjalnie zwi„zanym ze zwiŒkszonym stŒ¿eniem
malonylo-CoA.
Wp‡yw zmniejszenia masy cia‡a
na metabolizm lipidów
w miŒniach szkieletowych
Zmniejszenie masy cia‡a mo¿e stanowiæ bardzo
skuteczny sposób terapii w przypadku chorych na
cukrzycŒ typu 2, u których wystŒpuj„ inne czynniki
Rycina 4. Udzia‡ oksydacji lipidów i glukozy w wydatko-
waniu energii spoczynkowej w koæczynie dolnej. Osoby
oty‡e uzyskiwa‡y stosunkowo mniej energii z oksydacji lipi-
dów w warunkach podstawowych (*p < 0,01). U osób
szczup‡ych stwierdzano mniejsz„ supresjŒ oksydacji lipidów
w warunkach stymulacji insulin„ (**p < 0,01). Na podsta-
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ryzyka schorzeæ uk‡adu sercowo-naczyniowego i jest
to zalecany sposób leczenia tych pacjentów. Zmniej-
szenie masy cia‡a mo¿e równie¿ odgrywaæ rolŒ w pre-
wencji cukrzycy typu 2 [71, 72]. U oty‡ych chorych
na cukrzycŒ typu 2 zmniejszenie masy cia‡a powo-
duje redukcjŒ w„trobowej produkcji glukozy [73,
74], insulinoopornoci [7376], hiperinsulinemii na
czczo [7476] oraz mo¿e wp‡yn„æ na poprawŒ wy-
równania glikemii [7376]. Odchudzanie u chorych
na cukrzycŒ typu 2 wi„¿e siŒ równie¿ z obni¿eniem
cinienia tŒtniczego krwi oraz popraw„ profilu lipi-
dowego [77]. Te korzystne zmiany obserwuje siŒ ju¿
przy niewielkim zmniejszeniu masy cia‡a wynosz„cym
510% [74, 78, 79]. Ponadto wiadomo, ¿e zapobie-
ganie oty‡oci u naczelnych poprzez d‡ugofalowe
ograniczenie poda¿y kalorii ogranicza rozwój insuli-
noopornoci [80].
Dotychczas nie ma wystarczaj„cych danych na
temat wp‡ywu masy cia‡a na metabolizm kwasów
t‡uszczowych w miŒniach szkieletowych i akumula-
cjŒ t‡uszczów w miŒniu. Tak wiŒc istotnym zagad-
nieniem wymagaj„cym rozwa¿enia jest pytanie, czy
zaburzenia szlaku utylizacji kwasów t‡uszczowych
w miŒniu szkieletowym stanowi„ defekt pierwot-
ny, czy te¿ wtórny do rozwoju oty‡oci. Kwestia ta
jest trudna do rozstrzygniŒcia na podstawie badaæ
porównawczych osób szczup‡ych i oty‡ych. W jed-
nym z prospektywnych badaæ klinicznych wykaza-
no, ¿e ni¿szy poziom oksydacji lipidów stanowi czyn-
nik predysponuj„cy do wiŒkszego przyrostu masy
cia‡a [81], a w równolegle prowadzonych pracach
stwierdzono, ¿e aktywnoæ enzymów miŒni szkie-
letowych wi„¿e siŒ z zaburzeniami oksydacji lipidów
[82, 83]. Wykazano tak¿e, ¿e zmniejszenie zale¿no-
ci od oksydacji lipidów stanowi czynnik ryzyka po-
nownego wzrostu masy cia‡a po odchudzeniu [84].
Powy¿sze dane pozwalaj„ przypuszczaæ, ¿e poten-
cjalne zaburzenia zdolnoci do oksydacji lipidów
mog„ stanowiæ pierwotny defekt w oty‡oci. Zmniej-
szenie masy cia‡a mo¿e istotnie poprawiæ zale¿ny od
insuliny metabolizm glukozy w miŒniu szkieleto-
wym. W sytuacji, kiedy u chorego stwierdza siŒ
istotn„ nabyt„ lub wtórn„ komponentŒ zwi„zanego
z oty‡oci„ metabolizmu glukozy typowego dla in-
sulinoopornoci, nale¿y oceniæ, czy zmniejszenie
masy cia‡a mo¿e wp‡yn„æ na metabolizm kwasów
t‡uszczowych w miŒniu szkieletowym oraz na za-
wartoæ t‡uszczu w miŒniu.
Goodpaster i wsp. [6, 24], Kelley i wsp. [37]
oraz Simoneau i wsp. [61] ocenili efekt zmniejsze-
nia masy cia‡a w grupie oty‡ych mŒ¿czyzn i kobiet.
W tym artykule wczeniej opisano metabolizm kwa-
sów t‡uszczowych wystŒpuj„cy w obu grupach przed
odchudzaniem. Dzia‡ania maj„ce na celu odchudze-
nie badanych osób spowodowa‡y zmniejszenie masy
cia‡a (rednio o ok. 14 kg), obni¿enie BMI, ca‡kowi-
tej masy tkanki t‡uszczowej oraz podskórnej i trzew-
nej tkanki t‡uszczowej, a tak¿e wp‡ynŒ‡y korzystnie
na wra¿liwoæ na insulinŒ. Zmniejszenie masy cia‡a
mia‡o równie¿ wp‡yw na sk‡ad miŒnia, oceniony na
podstawie charakterystyki poch‡aniania w badaniu
tomokomputerowym. Wartoci wzmocnienia po-
ch‡aniania miŒnia szkieletowego by‡y wy¿sze, wska-
zuj„c na czŒciowe zmniejszenie zawartoci lipidów
w miŒniu [6]. Ponadto zmniejszy‡a siŒ powierzch-
nia przekroju poprzecznego miŒnia, co by‡o spo-
wodowane zmniejszeniem obszaru miŒnia o niskiej
gŒstoci, poniewa¿ obszar miŒnia o prawid‡owej gŒ-
stoci nie uleg‡ zmianie [12]. Zmniejszenie masy cia-
‡a spowodowa‡o znacz„ce zmniejszenie obojŒtnych
lipidów we w‡óknach miŒniowych (tzn. triglicery-
dów miŒniowych) u osób oty‡ych bez cukrzycy oraz
u pacjentów oty‡ych choruj„cych na cukrzycŒ typu 2
[24]. Najwyraniej postŒpowanie kliniczne maj„ce
na celu zmniejszenie masy cia‡a mo¿e doprowadziæ
do zredukowania nadmiaru lipidów zgromadzonych
w miŒniu szkieletowym, co z kolei zmniejsza insuli-
noopornoæ.
Ostatnio Kelley i wsp. [37] ocenili wp‡yw zmniej-
szenia masy cia‡a na metabolizm kwasów t‡uszczo-
wych w miŒniu. Chocia¿ zale¿ny od insuliny meta-
bolizm glukozy w miŒniu szkieletowym uleg‡ po-
prawie o oko‡o 50%, efekt zmniejszenia masy cia‡a
w odniesieniu do metabolizmu kwasów t‡uszczowych
by‡ znacznie mniej wyrany. Zmniejszenie udzia‡u oksy-
dacji lipidów w warunkach poabsorbcyjnych u pacjen-
tów oty‡ych utrzymywa‡o siŒ po fazie zmniejszenia
masy cia‡a (ryc. 5). Chocia¿ poziom wychwytu wol-
nych kwasów t‡uszczowych w koæczynie dolnej by‡
ni¿szy po zmniejszeniu masy cia‡a w warunkach po-
absorbcyjnych, wskanik oksydacji lipidów utrzymy-
wa‡ siŒ na ni¿szym poziomie, co spowodowa‡o mniej-
sze spichrzanie kwasów t‡uszczowych w tkankach
koæczyny dolnej. Aktywnoæ CPT nie zmieni‡a siŒ,
podczas gdy poziom aktywnoci enzymów oksyda-
cyjnych siŒ zmniejszy‡.
Wydaje siŒ jednak, ¿e zmniejszenie masy cia‡a
wp‡ywa na metabolizm lipidów w warunkach sty-
mulacji insulin„. Podczas wlewu z insuliny poziomy
wolnych kwasów t‡uszczowych we krwi tŒtniczej oraz
wskaniki wychwytu wolnych kwasów t‡uszczowych
surowicy w koæczynie dolnej by‡y ni¿sze po zmniej-
szeniu masy cia‡a ni¿ w takich samych warunkach
przed odchudzeniem. Wlew z insuliny równie¿ spo-
wodowa‡ istotn„ supresjŒ oksydacji lipidów w tkan-
kach koæczyny dolnej w porównaniu ze znacznie
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zmniejszon„ reakcj„ na insulinŒ przed zmniejszeniem
masy cia‡a. Powy¿sze obserwacje wskazuj„ na sku-
teczniejsz„ supresjŒ lipolizy w tkankach koæczyny
dolnej przez insulinŒ po zmniejszeniu masy cia‡a, po-
dobn„ do obserwowanej u osób szczup‡ych. W po‡„-
czeniu z wczeniejszymi doniesieniami [8486] dane
te wskazuj„, ¿e po etapie zmniejszenia masy cia‡a
utrzymuj„ siŒ w miŒniu szkieletowym zaburzenia
metabolizmu kwasów t‡uszczowych na czczo, ale
nastŒpuje poprawa supresji lipolizy i oksydacji lipi-
dów pod wp‡ywem insuliny. Wysi‡ek fizyczny u osób
szczup‡ych i zdrowych powoduje zwiŒkszenie wydaj-
noci enzymów oksydacyjnych oraz wskaników
oksydacji kwasów t‡uszczowych pochodz„cych z za-
pasów wewn„trz miŒni w warunkach wysi‡ku fizycz-
nego [87]. Powy¿sza obserwacja sugeruje, ¿e zabu-
rzenia metabolizmu lipidów i zwiŒkszone zasoby tri-
glicerydów w miŒniu mog„ stanowiæ pierwotne
zaburzenia prowadz„ce do oty‡oci, a nie wynikaj„
po prostu z nadwagi. Byæ mo¿e wysi‡ek fizyczny sam
lub w po‡„czeniu z utrat„ masy cia‡a mo¿e skutecznie
poprawiæ metabolizm kwasów t‡uszczowych w miŒ-
niu szkieletowym, czemu towarzyszy poprawa me-
tabolizmu glukozy w warunkach insulinoopornoci.
Podsumowanie
Prawie 40 lat temu Randle i wsp. [46] opubli-
kowali wyniki serii dowiadczeæ, które wykaza‡y, ¿e
kwasy t‡uszczowe mog„ hamowaæ utylizacjŒ gluko-
zy w miŒniach szkieletowych. Ich praca spowodo-
wa‡a rosn„ce zainteresowanie hipotez„, zgodnie
z któr„ zjawisko kompetycji substratów stanowi po-
tencjalny mechanizm przyczyniaj„cy siŒ do insulino-
opornoci u osób z oty‡oci„ i u chorych na cukrzycŒ
typu 2. Hipoteza ta uzyska‡a potwierdzenie, ale nie
bez istotnych modyfikacji. Wiadomo, ¿e kwasy
t‡uszczowe mog„ niekorzystnie wp‡ywaæ na metabo-
lizm glukozy w warunkach stymulacji insulin„. Jed-
nak w ci„gu ostatnich 10 lat stwierdzono zarówno
w pracach eksperymentalnych, jak i klinicznych, ¿e
w cukrzycy typu 2 i oty‡oci w miŒniach szkieleto-
wych na czczo obserwuje siŒ zmniejszenie zale¿no-
ci od oksydacji lipidów. Do pewnego stopnia zabu-
rzenia poabsorbcyjnej oksydacji lipidów w miŒniu
mog„ byæ wynikiem zahamowania przez glukozŒ
utylizacji kwasów t‡uszczowych  odwrotny cykl
Randlea. Jednak badania biochemiczne miŒni szkie-
letowych, a tak¿e badania fizjologiczne wskazuj„
równie¿, ¿e oporny na insulinŒ miŒsieæ szkieletowy
u osób oty‡ych chorych na cukrzycŒ typu 2 cechuje
siŒ zmniejszon„ zdolnoci„ oksydacji kwasów t‡usz-
czowych i tendencj„ do wiŒkszego spichrzania lipi-
dów. Tak wiŒc koncepcja insulinoopornoci obejmuje
zaburzenia oksydacji kwasów t‡uszczowych i oznacza
brak zdolnoci przystosowania metabolizmu w odnie-
sieniu do selekcji substratów. Te aspekty zmienione-
go metabolizmu substratów w miŒniu szkieletowym
pozwalaj„ uzyskaæ nowe spojrzenie na silny zwi„-
zek, jaki istnieje pomiŒdzy insulinoopornoci„ a oty-
‡oci„. Powy¿sze obserwacje stwarzaj„ równie¿ nowe
wyzwania terapeutyczne: jak mo¿na poprawiæ nie
tylko metabolizm glukozy, ale tak¿e metabolizm kwa-
sów t‡uszczowych w miŒniu szkieletowym u oty-
‡ych chorych na cukrzycŒ typu 2?
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